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ほ し が き
マ チ ン 科 Gels e ml
'
um 属植 物 に は ､ ア ジ ア大 陸産 系 G. elega 皿S と北米 産系 G.
s e mpe r vIIle nS, G. r ankl
'
nl
1
1
'
の 3種がある o 先の 2種は非常 に有毒な植物と して知 られ
て い るが ､ 一 方で有用な薬理悟性をも つ ため ､ G. elega n sは ､ 中国にお い て ､ 伝承的に
鎮痛 ･ 鎮痘薬 ､ 皮膚の 潰療の治療薬 として ､ また漢薬 ”胡満強'-と して リ ュ ウ マ チ治療に
利用され て い た｡ 最近 で はある種の 肝臓 ガンの治療に臨床的に用い られて い る との 報告
もある ｡ また ､ 正 念院薬物第 二 次調査 におい て , 本植物が ､ 奈良時代より現存する薬物
の 1 つ で あ る '-治 者 --の 起 源植 物 で あ る こ と を 明ら か に した ｡ 一 方 ､ 北 米産 系 G.
s e mpe n rl
'
Ien S は ､ か つ て偏頭痛治療薬して 用い られて い たo G. se m pervl
'
ren s は ､ カ
ロ ライ ナジ ャ ス ミ ン と して そ の 園芸種が 日本 にお い て も広 く栽培され て い る ｡ これ ら
Gels e m l
'
u m 属植物に は ､ 複雑で 歪 み の かか っ たイ ンド - ル ･ オキシイ ン ド - ル アル カ
ロイ ド類が多数含有されて い る ｡
本研究課題では ､ 以下の 4 点につ い て研究を行 っ たの で ､ そ の研究成果を報告する｡
1. Gels e m l
'
u m elega n s､ G. s e mpe r vl
'
r e n sの 細胞 ･ 姐織培養並びに これを利用 した形
質転換 を行 い ､ 生理悟性物質とく にアル カロ イ ド生産 培養体の 取得と培養系の確立
を行う｡
2. ゲルセ ミウム属植物の D N Aを用 い た系統解析を行い ､ 正倉院薬物
'-
冶葛
”
の基原につ
い て D N Aレベ ル で の調査 を行う｡
3. Gels e m l
'
u m elegan s, G. se mperv7
'
re ns A it. f. (カロ ライナジャ ス ミ ン) の 部位別
含有アルカロ イ ドの 精査を行う ｡
4. 特異な構造を有するゲルセミウム アルカ ロイ ド類の 薬理悟性評価を行う ｡
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研 究 成 果
1･ Gelse miu m 属植物組織培養体の 淑得 の試み
1･1･ Gelse miu m 属柾物よりカル ス の 誘導
千葉大学薬学部附属薬用植物園にて 採取 した Gelse mium s e mpe r vire7WAit. f.(カ ロ ライナ
ジ ャ ス ミ ン), G･ elega n s の若葉を用い ､ 23-25oC､ 暗所下 ､ カルス の誘導 を試みた ｡ カル
ス誘導培地 と して Ga mborg
-
s B 5(B 5)培地 ､ M ur ashige 皮 Sko og(M S)培地 ､ 植物生長調節物
質と して l-j- フ タ レン酢酸 (N A)､ 2,4-}ク ロ ロ フ エ ノキ シ酢酸(D)､ カイ ネチ ン(K)を用
いた｡ また､ sucro s e2 o r3 %を添加 したo そ の結果､ 下記の 表 に示 した通り､ G･ s e mper vireTW
で は ､ (D 5Ⅹ10
-5M - K 10
･6M), (D IO
･5M - K 10-7M)､ (N 10
-5M - K 10
-7M)の組み合わせ で植物
生長調節物質を添加 した B 5培地､ 並びに , (N I O
ISM - K 10
-7M)､ (N I O
16M - K 10-7M)の MS
培地 にお い て 誘導 ･増殖 とも良好な結果 を示 した o 一 方 ､ G･ elega n sで は ､(D 10
-6M - K 10
-6M)
の B 5培地にお い て 良好な結果 を示 した ｡
G. s e mpervire n s G. elega n s
B 5培地 M S培地 B5培地
誘導 増殖 帝導 増殖 誘導 増殖
D 4 K 5 ○ △ ○ × D 5 K 5 ○ △
D 4 K 6 × ○ △ D 5 K 6 ○ △
D 4 K 7 ○ △ ○ △ D 5 K 7 ○ △
D 4.5 K 6 ○ ○ D 6 K 6 ○ ○
D 4.5 K7 × × D 6 K 7 ○ △
D 5 K 5 ○ △ ○ △
4: 104 M
4.5: 5Ⅹ10
･5 M
5: 10
-5 M
6: 10
-6 M
7: 10
17 M
○ 良好
△ あまり良くな い
× 全滅
D 5 K7 ○ ○ ○ △
D 6. K 6 ○ ×
D 6 K 7 ×
N 4 K 5 ○ △. ○ ×
N 4 K 6 ○ × ○ △
N4 K 7 ○ △ ○ ×
N 5 K 5 ○ △ ○ ×
N 5 K 7 ○ ○ ○ ○
N 6 K 7 ○ ○
続い て ､ G･ s e mpe rvi,e n sにお い て良好な結果を示 した 2,4- ジタロ ロ フ エ ノ キシ 酢酸(D)､
カイネテ ン(K)を添加した Ga mbo rg
･
s B 5固型培地(su c ro s e3 %含有)につ いて ､ 最適濃度の
検討 を行 っ た o そ の 結果 ､ 下記の 表 に示 したように(D 2xlO
-6M - K 2Ⅹ10
-6M)､(D 20Ⅹ10
-6M _ K
2Ⅹ10
‾6M)にお い て細胞分裂誘発作用 ､ カル ス増殖作用 とも に良好 であ っ た o
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K(Ⅹ10
-6M)
D(x10
'6M)
0
.2 2 20
所導 増殖 誘導 増殖 評導 増殖
0.2 ○ △ ◎ ○ ㊨ ○
2 △ △ ◎ ◎ ◎ ㊨
20 × × △ △ ○ △
良好な順に ◎ > ○ > △ > ×
i-2. Gelse miu m s e mper vil
･e n Sカルス の 成分探索
得られたカルス の 少量 を用い て MeOH エ キス を調製 し､ 各エ キス につ い て アルカ ロイ
ド検 出試薬 (Drage ndo rffls re age nt, Schlitler re age nt)を用いて アルカ ロイ ドの確認を行 っ たo
呈色が認められたエ キス に つ い て H PLC 分析を行 っ たが ､ アルカ ロイ ドと予想 される ピ
- ク ･ U V スペ クトルは観測されなか っ た｡
そ こで ､ 増殖の 良好な G. s e mper vire n sカルス 2種 につ いて 成分探索を行っ た ｡
カル ス A : 培養条件 25oC､ 暗所 ､ B 5培地 ､ su cro s e2 %､ D 5Ⅹ10
-5 M ､ K 10
‾6 M
カル ス 260 g (湿重量) を熱 MeO Hにて 抽出を行い ､ M eO Hエ キス 8.0 g を得た｡ これ
を水に溶解後 , 5 % MeOH -CHCl,､ ” -BuOH にて 液 -液分配 し､ そ れぞれ o.28 g､ 1.3 8g の
分画 を得たo 得られた 5 % MeO H-CHCl, 分画 を各種タ ロ マ トにより精製 し ､ 既知の ス テ
ロ - ル 2 種 (3β-Hydro xystigm ast-5-e n-7- o n e, Stigm ast-4- e n-6β- o1-3 -o n e)を得たが ､ アルカ ロ
イ ドの 存在は認められなか っ たo
/I,.
.
H
白 白
H O
ミゝ
､
0
3P･Hydroxystigm a st15- e n-7･ on e
′ク
白
O H
H
/
′∫一
白
Stig m ast14･ en ･ 印 1 0I･3･ o ne
カルス B : 培養条件25oC､ 暗所､ B 5培地､ su c ro s e3 %, D 10
-5 M ､ K IO
‾7 M
カル ス 1208g( 湿重量) を熱 MeOH七 て 抽出を行い ､ MeO Hエ キス 37.7 g を得た ｡
､■デ■
し _
れを前述と同様に液 -液分配 し､ 5 % MeO H-C HCl3分画3.62g､ JトBuO H分画 9.46g を得た ｡
得られた 5 % MeO H- C HC13 分画を各種タ ロ マ トにより精製 し ､ 既知ス テ ロ ー ル 1 種 (β-
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sito sterol)と既知トリテル ペ ン 1種(ursdic a cid)を得た ｡
/′′
一
●
H
H O
H
ミさ､
H
?-Sito steroI HO
I
*
′■
白
R
H C O O H
Urso]ic acid
1-3. カル ス 以外 の 組赫培養体淑待 の 試 み並 びに エ リ シ タ ー 処理 に よ る ニ 次代謝成
分 の誘導 の就み
これ まで に取得 した G. s e mper virens カ ル ス にお い て アル カ ロイ ド生産が認め られなか
っ た こ とか ら ､ カル ス 以外の組織培養体の取得 を目指 した｡
G. s e mpe rvirelWカル ス 並びに植物本体よ り毛状根 の 取得を試 みた が ､ これ ま で の と こ
ろ誘導で きて い ない ｡ また ､ 無菌植物体 を取得し､ そ の根 を用 い て Root cdtu re を試み
たが ､ 培養には至 っ て い ない ｡
一 方 ､ 二 次代謝成分の 変化 を期待 して ､ G. s e mper vire n sカル ス の 液体培養体の エ リ シ
タ ー 処理を行 っ たo すなわち ､ N 10
-6M
,
K IO
‾7M を添加 した M S固型培地にて 培養 したカ
ル ス を同条件の液体培地 に移 し喪塾培養 した｡ 続い て ､ エ リ シタ ー の Ye a st extr a ct, サリ
チル酸､ ジ ャ ス モ ン酸メチル を添加 した｡ 6 日間後収穫 した カル ス を MeOH 抽出し､ 液 一
液分配後 ､ 5 % MeO H-C HCl, 分画に つ い て T LC 分析 を行 っ たo エ リ シタ ー 無添加の カル
ス と比較 したと こ ろ ､ T L Cにお い て 変化が認 められず､ エ リ シタ ー 添加 によ る 二 次代謝
成分の誘導は起 こらなか っ た と考 える ｡
2. マ チ ン科植物における R A P D分析に よる鑑定の拭み
正 倉院薬物r冶葛+の 基庶植物が マ テ ン科 Gels e miu m elega 7Lfであ る こ とが形態学的研
究 1)及びその 含有成分 2)より確証されたが､ 更に種の 同定 を行うため に D N Aレベル で の
鑑定が必要で ある｡ そ こで , r冶:軌 か ら D N Aを抽出し､ R A PD 分析 による鑑定 を試 み
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るための基礎研究と して ､ 今 臥 基原植物であるマ チ ン科 G. elega n sとそ の 同属植物 G.
se-mper vire 肌 並びに同じマ チ ン科に属する S叫chn o s n u x- v o mic a(マ チ ン)､da rdn e ria n utan s
(ホウライカズラ)を材料として DNA を抽出し､ ランダムプライ マ ー を用い て P C Rを行
い ､ その R A P Dプロ フ ァイルバ ンド多型か ら系統樹を作成す る ことを試みた｡
用いた植物材料は以下の通りで ある ｡
植物名
Gels e miu m s e mpe rvire n s
Gelse miu m s e mpe r vire n s
Gelse miu m elega ns
Gelse miu m･ elega n s
Si7ツChn o s n ux-v o mic a
Ga rdn e ria n uta n s
サ ンプル名 栽培場所
sl 千葉大学薬学部附属薬用植物園
s2 千葉大学薬学部附属薬用植物園
ET 東京薬科大学薬用植物園
EB 熱川バナナワニ 園
sT 国立医薬品食品衛生研究所筑波薬用植物栽培試験場
G N 千葉大学薬学部附属薬用植物園
試料の葉部を凍結乾燥後粉砕し, D N Aを抽出したo 得られた D N Aを T Eバ ッ フ ァ -
に溶解 し､ P C R の鋳型 とした o この鋳型 D N Aと､ 10m e rの プライ マ - (O P E R O N社､ OPB
シ リ - ズ) を用いて ､ P C R反応を行っ た o
系統樹の 作成には ､ RA P Dプロ フ ァイ ルか ら各個体間の 類線度を推定 し ､ 平均距離法
(U PGMA)
3) によっ て 系統樹を作成するプロ グラム である ｢Octa n+ (農林水産省九州農業
試験場 奥 田 充氏 による) を利用 した o
遺伝的類似度 (Ge nitic similarity､ G S借)
O S≡ 2 Nxy/(Nx ＋ Ny)
Nxy : 共通なフ ラグメン トの数
Nx, Ny: 個々 の フ ラグメントの 数
マテ ン科植物個体間 ･ 樺間の遺伝的類似度
Sl S 2 ET EB ST
S2 0.95
ET 0.39 0.41
EB 0.36 03 8 0.90
ST 0.05 0.06 0.03 0. 5
GN 0.15 0.16 0.17 0.19 0.16
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以上 の 結果より ､ Gelse mium 属植物の G･ s e mpe rviren B, G. elega n s間の 遺伝的類
似度 は3 6-41 % であり､ 同属植物 でもそ の 遺伝的類似度は高くない こ とが示された.
また､ 各々 の個体間の 違い はほ とん どない こ とが示唆された｡ また､ G. s emper vire肌
G･ elega n s と同じ マ テ ン科植物である sirychl W S n u X- V O m.ic a､ Ga rdn e ria n uta ns との
遺伝的関係が遠 い ことが示されたo Gels e mium elega 7W と他の植物の D N Aレベル で
の 類似度は低い ことか ら ､ R A P D法によ っ て Gels e miu m elega n sと他の種を区別す
る こ とが可能で あり D N Aレベ ル で の 鑑定は有用と考えられ る｡
3. Gelse miu m 属植物の 成分探索
3･1. Gels e miu m elega n s菓部の 成分探索
熱川バ ナナワニ 園より御供与された Gels emiu m elega n s菓部 1.4 8Kg (乾燥重量)
を熱 MeOH にて抽出を行い ､ MeO Hエ キス 203.6 g を得た｡ 得られた MeO H エ キ
ス 100･O g を I N H Clに溶解 し､ AcO Et で 抽出したo 水層 を Na2C O3 にて アル か+悼
と した後 , 5 % MeO H-CHCl, にて 抽出を行い ､ C rude Ba s e2.47 g を得た o これ を各
種 タ ロ マ トにより精製 を行 い ､ 新規 アルカ ロイ ド 4 種(14,15- Dihydro xygels e nicin e4',
G E-2
,
GE-3
,
GE-4)を含 む計 14種 の アル カ ロ イ ′ドを得た ｡ 主 アル カ ロ イ ドは 14_
Hydro xygels emicin e で あっ た o 新 規アルカ ロイ ドの 構造決定 に つ い て以下述 べ る o
また､ 既知化合物と して 得た Gels e m o x o nin e の 構造訂 正 4)を行 っ た の で ､ 次項で 述
べ る ｡
新規 ア ルカ ロ イ ド 14,15-Dihydro xygels emicin e4)は ､ オキ シイ ン ド - ル に特徴 的な
UV 吸収 を示 し､ H R-FA B- MS より , 既知アルカ ロイ ド 14- Hydro xygels enicine よ り 1
酸素多い 分子 式(c19H2.N205)を持 つ こ とが明らか となっ た o lH -N M Rにお い て は ､
オキシイ ンド - ル A 環部に由来する4本の芳香族プロ トン､Na - メ トキシ基(83.91, 3H,
s)､ イ ミ ン窒素が結合したメチ ンの プロ トン(84.44, m , H-5)､ オキシメテ レンの プロ
トン(H2-17)､ オキシメチ ンの プロ トン(a3.82, d, H-3)､ エ チ ル基の プロ トン【81.28(3H,
s, H3 -18), 62･54(2 H, m , H2 -19)]が観測され ､ 14-Hydro xygels e nicin eとよく類似 して い
た o 13c- N M Rで は ､ オキ シイ ン ド - ル 2 位の カル ポニ ル炭素(8170.6)､ イミ ン炭素
(a184･0)を含む 19本の シグナル が観測され , 14- Hydroxygels e nicin e と比較して ､ そ
ー 8 -
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の 中の878. の 4級炭素が大きく異なっ てい た. 各種 2 次元 N M R の解析 により ､
本化合物は 14, 15位に水酸基 を有する 14,15- Dihydr o xygels emicin e で ある と推定され
た ｡ 14, 15位の水酸基の 立体配置 につ い て は ､ アセ トナイ ド体ヘ の変換 と 1日- N M R
にお ける 3 位と 14位の結合定数(J=2.1)より ､ ともにβ配置で ある と推定 した. 本化
合物は ､ 隣接ジオ ー ル基 を有する初めて の Gels e miu m アルカロイ ドである o
新規アルカロイ ド G E-2 は ､ 1H- N M Rにお い て アセチ ルメチル基の プロ トン(82.08,
3H
,
s)並びに低磁場シフトした 14位プロ トン(85.50, d, J=2.4)が観測され , 既知アル
カ ロイ ド 14- Hydr o xygels e nicin e の 14位水醍基がアセチル化された構造 である こと
が推定された｡ さ ら に ､ 1¢Hydro xygels e nicin e をアセ テル化 して得た化合物と本化
合物の N M R, CD のデ ー タが完全 に 一 致した こ とによ り , そ の構造を確認したo
新規アルカ ロイ ド GE-3 は ､ UV にお い て オキシイ ンド - ル に特徴的な吸収とと
もに240n m 付近に弱い 吸収が認められたo また､H R一戸ÅB- MSか ら分子式 c19Hユ.N205
が得られたo IH- Ni4Rにおいて 臥 4
■
本の芳香族プロ トン, Na - メトキシ基(83.93, 3 H,
s), 水酸基が結合 したメチ ンプロ トン(84.46, m , H-14), オキシメチ レ ンの プロ トン
(H2-17)､ オキシ メテ ンの プロ トン(a3.74, dd, H-3)と ともに ､ イ ミ ン窒素が結合した
- 9 -
メテ ンの プロ トン(84･75, ddd, H -5)とシングレ ッ トの メチ ル基の シグナル(82.65, 3 H,
s
,
H, -18)が観測 されたo
13c- N M R では ､ オキ シイ ンド - ル 2 位の カルポ ニ ル 炭素
(8170･8)､ イ ミ ン炭素(8174.7)と とも に , 81973 にケトン の シグナル が認め られた o
HM BC 測定より ､ 18位の メチ ル基か らケトン炭素 ､ イミ ン炭素 に相関が認め られ
た ことか ら ､ 基本骨格は 19- 0Ⅹo -gels e nicin e で あり ､ そ の 他各種 ス ペク トルよ り本
化合物の構造を 14- Hydro xy-19- o 笈o-gelse nicin eである と推定 したo
新規アルカロ イ` ド G E-4 は､ IH- N M Rにお い て アセチ ル メチ ル基の プロドン(a2.16)
並びに低磁場シ フトした 14位プ ロ トン(85.57, d, J= 2.4)が観測された. 本チ ャ - ト
を o E-2 の チ ャ ー トと比較す ると ､ 観測されたプロ トン の 数が1 つ 少ない こ とを除
い て ､ よく類似 して い た. また ､ 得られた 分子量(M w 400)が G E12 より 16 マ ス 多
い こ とか ら ､ もう 1 分子 の水腹基が結合 して い る と考 え られた ｡ そ の 他各種 ス ペ
ク トル の 解 析 に よ り ､ 本 化 合 物 は ､ 今 回得 ら れ た 新 規 ア ル カ ロ イ ド 14,15-
Dihydm xygels enicin eの 14位水酸基がアセテル化された構造を持つ と推定 した｡
3-2. Gels e mox omin eの 構造訂正 4)
Gels e m o x o nin e は 191 年 co rdellらによ っ て G. elega n sより単騎された Gels edin e
型アル カロ イ ドで ある 5)｡ ス ペク トル解析 により､ そ の 化学構造は 14,15位にエ ポ
キシ 環を有し､ Nb- C2 0が解裂 した特異な se c o- mi dole である と報告 された . 今回 ,
この Gels e m o x o nin e と各種ス ペ クトル デ ー タが 一 致する化合物を単離 し､ そ の 詳細
なス ペ クトル の解析 により ､ 4 員環アゼチ ジ ン骨格 を有す る構造 へ と訂正 する に至
っ た ｡
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GeJs erTIOXOnine(reported byCordeH)5) 一 Ge[se m oxonine(re vis ed)4)
単離した化合物を Ac20, Pyri din e にて アセテ ル化 した と ころ ､ 得られた生成物は ､
1H- 並 び に 13c- N M Rにお い て 2 本 の アセ テ ル 基 由来 の シ グナル(8H2.20, aHl.91,
- 10-
8c169.5, 8c169.3)を与えたo
予期に反 して ジ アセテ ル体が得られた ことか ら ､ Gels em o xonine の 化学構造に疑
問が持たれ､ その化学構造の再調査を行っ た｡
CDCl, 中での N M R測定で は､ 本化合物が Nb-C 20が閉環 した Gels edin e-type の 骨
格を持 つ か､ co rde11ら によっ て報告されたような Nb-C20 s e c o型構造 を持つ か 断定
で きなか っ たo そ こで , 測定溶媒を pyri din eJ6 に変更 し､ -3 0｡C にて N M R測定 し
た と ころ ､ 室温で は ブロ - ドして いた Nb- H のプロ トンがシヤ - プに観測 された ｡
本条件にて H M B C測定 を行っ た結果､ Nb- H か ら c 5, C 14, C15, C16, C20 へ H M B C
相関が認め られた｡ 特 に c14, C 20との相関は､ co rdellらの報告 した構造 で 杜説明
がつ かず, これらの相関を矛盾なく説明するために ､ Nb-C 15-C 16-C 5で含窒素 4 員
環アゼチ ジンを形成 した構造を推定 した ｡ 今 臥 本化合物の 結晶化に成功 し､ Ⅹ 線
結晶構造解析を行 っ た結果 ､ oels em o x o ni eがアゼチ ジ ン環を有する こと を確認し ､
構造訂正するに至 っ た ｡
本化合物は ､ ア ゼチ ジ ン環 を有する初め て の モ ノ テル ぺ ノイ ドイ ン ド - ル アル
カ ロイ ドである｡
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Gels e m o x o nin e の 生合成経路は次の よう に考えた ｡
ルカ ロ イ ド 14,15- Dibydroxygels e nicin e か ら ､ Nb-C20
り 1 級 ア ミ ン とケ トンが 生 じ ､ 続 い て Nb と c -15
0elsem o x o ni eが生成する と推定 した｡
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すなわち今回単離した新規ア
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で 閉環が起 こ る こ と によ り
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(New A[kaloid fro m a. ele9a n S)
3-3･ カ ロ ライナ ジ ャ ス ミ ン(Gels e miu m s e mpervir e n sAil. f.)の 成分探索 6)
千葉大学薬学部附属薬用植物園に て 採取 したカ ロ ライ ナ ジ ャ ス ミ ン(Gelsemiu m
s e mpe rvire n sAit･ f･)茎部 1.29 Kg (乾燥重量) を熱MeO Hにて抽出を行 い , MeOH エ
キス 129･8 g を得た｡ 得られた MeOH エ キス 70.3 g を 1N H Clに溶解 し, A ｡O Et で
抽 出 した o 水層 を Na2CO, に て アルカリ性 と した後 , 5 % MeOH -CHCl, にて 抽 出を
行い ､ Cr ude Ba s e4･32 g を得たo これを各種タ ロ マ トにより精製を行 い ､ 新規アル
カ ロ イ ド 3 種(os-1, G5-2, O S-3), 既知 アルカ ロ イ ド 7 種 ､ 新規イリ ドイ ド 1 種
(OSIR-1), 既知イ リ ドイ ド 2 種 , 既知クマ リ ン 1 種の 計 14種の 化合物を得た｡ 主
アルカ ロイ ドは Gels e min eで あっ た｡
各種ス ペク トル の解析により ､ 新規 アルカ ロ イ ド GS-1､ GS-2､ G S_3 は ､ それぞ
れ ､ G E-3､ 14- Hydr o xygels enicin e､ Gels e m oxonine の 1 トメトキ シ体と推定 した｡
新規アルカ ロイ ド G S-1 は ､ 6- メトキシオキシイ ン ド - ル に特徴的な u v 吸収を
示 し､ H R- 払B- M Sから分子式 c20H2之N206 を与えたo IH- N M Rにお い て は ､ 3 本の
芳香族プ ロ トン , Na - メ トキシ基(83.92)､ 芳香環上 の メ トキ シ基(83.81)､ 水酸基が
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Sc opoletin[S]
結合 した メチ ン プロ トン(H-14, 84.43 d)､ オキシメテ レン の プロ トン(H2-1 7)､ オキ
シ メテ ンの プロ トン(83.71, br-d, H -3)と とも に ､ イ ミ ン窒素が結合 した メテ ンの プ
ロ トン(84･72 br-ddd, H -5)とシ ング レッ トの メチル基の シグナル(82.64, 3H, s, H, -18)
が観測された. 13c-N M Rで は ､ オキシイ ン ド - ル 2 位のカル ポニ ル炭素(8171.3)､
イ ミ ン炭素(8174.8)と とも に､ 8197.3 にケトンの シグナ ルが認め られたo 以上 の 結
果と 2 D- N M Rス ペ ク トル の 解析 に より本化合物 の 構造 を 11- M etho xy-14-hydro xy1
19-o x o-gels e nicin eであると推定 したo
新規アルカロイ ド G S-2 は ､ 6- メトキシオキシイ ンド - ルの U V 吸収を示 したo
HR-FA B- MS で は､ 既知アルカロ イド 14- Hydro xygels e nicin e と比較して C H20 分多
い分子式 c2.H24N之05 を与えた o また､ 1H- N M Rは ､ 芳香族蘭域と芳香環上 の メ トキ
シ基(83･93)の シ グナル を除い て 14-Hydroxygels e nicin e とよく類似 してい た o そ の 他
各種ス ペク トル より ､ 本化合物 を 11- M etbo xy-14-bydr o xygels eni｡in eと推定した｡
新規アルカ ロイ ド G S-3 は , 分子式 c20H2.N206 を有 し､ u v､ N M Rより ､ 6_ メ ト
キシ オキシイ ンド - ル骨格の 存在が示唆された ｡ 1H 一並びに 13c -N M Rは ､ 今 回構造
訂正 した Gels e 皿 O X O nin e によく類似 しており , 13c- N M Rにお い て アゼチ ジ ン環に由
来す る炭素の シグナル が855･8 (C15)､ 867･3(C-15)､ 83.7 (C-16)に観測された ｡ さ
ら に H M B C の解析 により本化合物 を 1 トMetbo xygels em oxo nin eと推定した｡
新規イリ ドイ ド G SIR-1 は ､ α ,β一不飽和 エ ステル の U V 吸収を示 し､ H R_FA B_ MS
よ り分 子式 cl.H1503 が得られた o IH- N M Rにお い て は ､ エ キソメテ レンの プロ トン
(86･43 a nd6 5･93･ e a ch d, J= 2･2)､ 酸 素が結合した メテ レン プロ トン(a3.82, dd, 8 3.58,
dd)､ ダブレッ トの メチル基(8 1.03, d, J=6.4)が観測されたo 13c_ N M Rにお い て は ,
ラク トンカル ポニ ル炭素(8 171･2)､ 2 本の オ レフ ィ ン炭素(8135.0, 8125.7)､ 酸 素官
能基が結合 したメテ ン炭素(881･9), ヒ ドロ キシメテ レ ン炭素(860.8)が 観測され た｡
以上の 結果と ､ 2 次元 N M R､ NOE の解析により､ 本化合物の 構造を推定 した｡
次 に , 葉部の 含有アル カ ロ イ ドの 探索 を行 っ た ｡ 千葉大学薬学部附属薬用植物
園にて 採取 したカロ ライナ ジ ャス ミ ン(Gels e miu m sempe rvire7WAit･ f･)菓部996.4g(節
鮮重量)を熱 MeO Hにて 抽出を行い , MeOH エ キス 217.6 g を得た ｡ 得られた MeOH
エ キス 214･9 より､ 前述と同様 に処理 を行い ､ Cr ude Ba s e7.42 g を得た｡ これ を各
種ク ロ マ トにより精製 を行 い ､ 新規アルカ ロイ ド 1 種(GS-2)､ 既知 アルカ ロイ ド 3
種 ､ 新規イ リドイ ド 1 種(GSIR-1)､ 既知イリ ドイ ド 1 種の 計 6 種の 化合物 を得た ｡
主アル カロイ ドは ､ 茎部と同様 Gels e mi･n eで あっ た o
4. Gels e miu m アル カ ロ イ ドの 生物活性評価
Gels e miu m 属植物 は､
､
薬物と して利用されて い た有毒植物 で あるが ､ 本植物や 含
有アルカ ロイ ドの 薬理学的 ･ 毒性学的特性に つ い て の 詳細な検討は少ない ｡ 今 臥
代表 的な Gels emiu m アル カ ロイ ドに つ い て急性毒性と腫癌細胞殺傷作用 を検 討 し
た｡
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4-i. 急性寿性の 評価
Gels emin e 型 の Gels e min e ､ Gelse virin e ､ Gels e ndin e 型 の G占Is e nicin e ､ 14_
Hydro xygels e nicin e､ Ko u min e型の Ko u min eにつ い て急性毒性を評価したo
検体 を ddY系雄性 マ ウス(体重 20-30g､ 1 群 5 匹)に尾静脈投与(5 mg/kg)したo 更
に静脈内投与で 死亡を認めた化合物 を腹腔内投与(5mg/kg)し､ 60 分後の生死判定に
基づく up-do w n法により ､ 各化合物の 50 %致死用量(L D50値)を算出した｡
Gelsemin e､ Gels e virin e, Ko umin e につ い て は致死毒性を示さず､ 一 般症状 にも変
化は見 られなか っ た o 一 方､ Gels e nicin e 及び 14- Hydr oxygels e micin e は致死毒性 を
示 し(5匹中5 匹), L D印 値は以下の 通りであっ た ｡
Oels enicin e
14- Hydroxygels emicin e
412. 腹症細胞殺傷作用 の検討
i･v
･ i.p. [LLg/kg]
70 219
136 190
骨格の異なる 3種の Gels e miu m アルカ ロイ ド､ Gels e vidn e､ Hu m a ntenin e, K｡ umine
につ い て ラ ッ ト肝癌細胞 H 4-ⅠⅠ-E-C3(以下 H4 細胞)に対する腰痛細胞穀傷力を比較
した ｡
セミ コ ンフ ル エ ントの H4細胞を 3 時間ス タ ー ブし､ サ ンプル を処置した後､ 色
素排除法(Dye e x clu sio nte st)により死細胞 をカウン トし､ 細胞穀傷率(Lethality)を 死
細胞/ 全細胞数 の 比 として 評価した｡ 比較対象として 抗痛剤 cisplatin を用い ､ 本
化合物につ い て H4細胞に対する用量依存的細胞障害性 を確認した｡
Gels e virin e の 細胞殺傷力は 3 化合物中最 も弱く､ 100pM の 24 時間刺激で 41.3%
の 致死 率 を示す に留 ま っ た｡ Hu m ante nin e 及 び Ko u min e に つ い て は ､ そ れぞれ
Hu m ante nin e は o.olnM ､ Ko u min e は 1fMと い う濃度 で 致死 率が 100 %iこ達 し ､
Gels evirin eと比べ 非常に強い毒性を示 した｡ そ こで ､ Hu m a ntenin eは最高用量を 100
分の 1 に設定し､ Ko u min e は同用量で作用時間を短縮 し､ 殺傷力を比較 した. そ の
結果､Hu m a nte nin eは ､100pM の 24時間刺激で 56.0 % の細胞殺傷率を示 したoKo u nin e
の 細胞殺傷力は 3 化合物中最も強力と考えられ､ 100nM の 3時間刺激で 51.0 乳 6
時間刺激で 82.0 %に達 した｡
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あ と が き
マ テ ン科ゲルセ ミウム(Gels e miu m)属植物 2 種 G. elega n s, G. s e mper vire n sは､ 有
毒植物で ある こ とが知られ ､ 複雑で 歪みの か か っ たイ ン ド - ル ･ オキシイ ンド -
ル アルカ ロ イ ド頬 を多数含有して い る o 本植物並び に含有アルカ ロ イ ドに関す る
研究を行 い ､ い くつ か0?新知見 を得る ことがで きたo
これ ら植物の 細胞 ･ 組織培養研究を行い ､ 生長良好なカルス の 取得 と継代培養
に成功 した ｡ カル ス の成分探索よりゲルセ ミ ウム アルカ ロ イ ド類 の 存在が認めら
れず ､ 今 回取得したカル ス にお い て はアル カ ロイ ド生産酵素系が発現 して い ない
こ とが明らか とな っ た ｡ そ こ で ､ 他 の組織培養体の 取得 を試 みたが ､ 現在の と こ
ろ取得す る には至 っ て お らず , 今後､ アル カ ロ イ ド生産培養体の 取得を療討 して
い く予定である｡
正倉院薬物｢冶葛+の 基原植物に つ い て DN A レベル で の 鑑定を行うための 基礎研
究として 4 種の マ テ ン科植物 ､ すなわち 2種の Gels e miu m 属植物, マ テ ン､ ホウ
ライカズラの葉部の D N Aを用い た系統解析を行っ たo その 特異､ G. elegaTLSと G.
s e mper viren s間の遺伝的類似度が高くない こ と ､ 他の 植物 との遺伝的関係が遠 い こ
とを明らかする こ とが で きた｡
また､ G. elega TLS､ G. s e mpe rvire7LFに つ い て 部位別含有成分の精査を行 っ た ｡ G･
elega n s葉部からは ､ 新規 アルカ ロイ ド4 種(14,15- Dihydro xygelse nicin e, GE-2, G E-3,
GE-4)を 含 む 計 14 感 の ア ル カ ロ イ ド を 単 離す る こ と が で き た o 1 4,15-
Dihydro xygels e nicin e は ､ 隣接 ジオ ー ル基 を有する 初めて の ゲルセ ミ ウム アルカ ロ
イ ドである o さら に既知化合物 Gels e m o x o nin e の 構造を訂正 し ､ アゼチ ジ ン環を有
す る初めて の モ ノテ ル ぺ ノイ ドイ ンド - ル ア ルカ ロ イ ドであ る こと を 明らか とす
る ことができた. G. s e mpervire7W茎部か らは新規アルカロイ ド3種(G S-1, GS-2, GS-
3)､ 新規イ リドイ ド 1 種(G SIR-1)を含む計 14 種の 化合物 を単離し､ そ の 菓部か ら
は ､ 茎部にお い て見い だされた新規化合物(G S-2, G SIR-1)を含む計 6 種の 化合物 を
単離した｡
代表的なゲルセ ミ ウム アルカロ イ ドの 薬理悟性評価を行い ､ ラ ッ ト肝痛細胞 H4-
II- EIC3 を用い て細胞毒性を評価した結果 ､ Ko u min e､ Hu m a nte nin e に抗腫癌薬シス
プラチ ンを上 回る腫癌細胞殺傷作用が認め られた ｡ 今後 ､ 特異な構造 を有する ゲ
ルセ ミ ウムア ルカ ロ イ ド類 の 詳細 な薬理活性評価を進め ､ 活性発現 の 構造的要因
を明らかにするため の 各種誘導体の 合成と構造活性相関の 検討を計画 して い る｡
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